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Dutch Lipid Clinic Network Score -
efektivny nastroj pre diagnostiku familiarnej
hypercholesterolémie

Dutch Lipid Clinic Network Score - an effective tool for the diagnosis of familial
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Abstrakt

Familiarna hypercholesterolémia (FH) je monogénové autosémovo dominantne dedi€né ochorenie, ktoré je charakterizo-
vané vysokou hladinou celkového a LDL-cholesterolu a vysokym rizikom ateroskler6zou podmienenych kardiovaskuléarnych
ochoreni (ASKVO). Na stanovenie klinickej diagnézy FH sa naj¢astejSie pouziva Dutch Lipid Clinic Network Score (DLNC),
ktoré je na Slovensku predpokladom pre DNA-analyzu FH. Ciefom naSej Stidie bolo ukazat ako koreluje klinicka diagnéza
FH na zéklade DLNC s DNA-analyzou génov pre LDL-receptory, APOB a PCSK9. Zamerali sme sa na nepribuznych jedincov
(probandov). Kompletné Gdaje DNA-analyzy, klinického a biochemického vySetrenia boli u 182 probandov. Porovndvali sa
pacienti s primarnou hypercholesterolémiou, ktori mali na zaklade skére DLNC istd FH (defFH) alebo pravdepodobn (pro-
bable)/mozna (possible) FH (pFH). LDL-receptory a gény APOB a PCSK9 sa analyzovali metédou next generation sequen-
cing. 102 probandov bolo zaradenych do skupiny defFH a 89 do skupiny pFH. Pacienti s defFH boli mladsi, mali Statis-
ticky vyznamne vys$S§i vyskyt xantomatdzy, vysSiu hladinu celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu ako pacienti v skupine
pFH (p < 0,001,resp). Nezistili sme rozdiel vo vyskyte ASKVO v osobnej ani rodinnej anamnéze. 72,5 % pacientov s klinic-
kou diagnézou defFH malo potvrdend mutéciu v génoch pre LDL-receptory alebo APOB, kym v skupine pFH to bolo 25,8 %
(p < 0,001). Tento Statisticky vyznamny rozdiel bol spojeny s vyznamne vy$Sou prevalenciou mutdcii v géne pre LDL-recep-
tor (60,8 % vs 14,6 %; p < 0,001). Prevalencia mutdcii v géne APOB sa medzi oboma skupinami neliSila (11,8 % vs 10,1 %, ns).
Ani u jedného pacienta sa nezistil patologicky variant v géne PCSK9. Ukézali sme, Ze v projekte MED-PED predstavuje DLNC
efektivne kritérium pre diagnézu FH. D4 sa predpokladat, Ze v kombindcii s univerzalnym skriningom FH u deti by sa mohol
vyznamne zlepsit zachyt monogénovej FH, a tym aj efektivna priméarna prevencia véasnych kardiovaskularnych prihod.

Kraéové slova: Dutch Lipid Clinic Network Score (DLNC) - familidrna hypercholesterolémia (FH) - hribka Achillovej §lachy
- istd FH - pravdepodobnd/mozna FH

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is @ monogenic autosomal dominant disease, which is characterized by a high level of
total and LDL-cholesterol and a high risk of atherosclerosis-related cardiovascular diseases (ASCVD). To determine the
clinical diagnosis of FH, the Dutch Lipid Clinic Network Score (DLNC) is most often used, which is a prerequisite for DNA
analysis of FH in Slovakia. The aim of our study was to show how the clinical diagnosis of FH based on DLNC correlates
with DNA analysis of genes for LDL-receptors, APOB and PCSK9. We focused on unrelated individuals - probands. Com-
plete data of DNA analysis, clinical and biochemical examination were available for 182 probands. Patients with primary
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hypercholesterolemia who had definite FH (defFH) or probable/possible FH (pFH) based on the DLNC score were com-
pared. LDL-receptors, ApoB and PCSK9 genes were analyzed by the next generation sequencing. 102 probands were as-
signed to the defFH group and 89 to the pFH group. Patients with defFH were younger, had a statistically significantly higher
incidence of xanthomatosis, higher levels of total cholesterol and LDL-cholesterol than patients in the pFH group (p < 0.001,
resp.). We did not find a difference in the incidence of ASCVD in personal or family history. 72.5 % of patients with a clinical
diagnosis of defFH had a confirmed mutation in the genes for LDL-receptors or APOB, while in the pFH group it was 25.8 %
(p <0.001). This statistically significant difference was associated with a significantly higher prevalence of mutations in the
LDL-receptor gene (60.8 % vs 14.6 %; p < 0.001). The prevalence of mutations in the APOB gene did not differ between the
two groups (11.8 % vs 10.1 %, ns). Not a single patient was found to have a pathological variant in the PCSK9 gene. We have
shown that in the MED-PED project, DLNC is an effective criterion for the diagnosis of FH. It can be assumed that, in com-
bination with universal FH screening in children, the detection of monogenic FH could be significantly improved and thus
the effective primary prevention of early cardiovascular events.

Key words: Achilles tendon xanthomatosis - definite FH - Dutch Lipid Clinic Network Score -familial hypercholesterole-

mia (FH) - possible/probable FH

Uvod

Familidrna hypercholesterolémia (FH) je monogénové auto-
sémovo dominantne dedi¢né ochorenie, ktoré je charakte-
rizované vysokou hladinou celkového a LDL-cholesterolu a vy-
sokym kardiovaskularnym rizikom (KV) na podklade véasnej
aterosklerdzy [1]. MenSia Cast pacientov mé pre FH Speci-
fickda Slachovi xantomatézu alebo arcus lipoides corneae,
ktorych pritomnost trojnasobne zvysuje KV-riziko [2]. Muta-
cie v génoch pre LDL-receptor (LDL-r), APOB a proprotein kon-
vertézu subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) su najcastejSou pri-
¢inou dominantne dedi¢nej FH [3]. Ciefom medzindrodného
projektu MED-PED (Make Early Diagnosis - Prevent Early
Death), ktory inicioval prof. Roger Williams, je v€asné dia-
gnéza a v€asnd lie¢ba FH. Preto st rodinnd anamnéza a kas-
kéadovy skrining v rodine zakladnou stratégiou [4,5].

Diagnostika a lie¢ba pacientov s FH mé na Slovensku a v Ces-
kej republike dlha tradiciu.

V Ceskoslovensku ju inicioval zagiatkom 70. rokoch minu-
Iého storodia prof. J. Sobra a na Slovensku ju presadzoval doc.
P. Kolesér. Ked zacinal medzindrodny MED-PED program,
v Ceskoslovensku uz bol kaskadovy skrining v rodinach s FH
velarokov v praxi. Na stanovenie klinickej diagnézy FH sa naj-
Castejie pouziva Dutch Lipid Clinic Network Score (DLNC)
[6], ktory bol vypracovany v Holandsku z idajov velkej data-
bazy rodin s FH (tab. 1). Na Slovensku plati od r. 2019 doho-
vor so zdravotnymi poistoviiami, Ze hradia analyzu DNA po
spineni klinickych kritérii na zadklade DLNC.

Pokrok a dostupnost DNA-diagnostiky priniesol so sebou
aj Gasté diskusie ohladom vypovednosti a vyznamu pouZi-
vania DLNC [7]. Z tychto dévodov sme sa rozhodli pozriet na
situdciu v MED-PED centre, ktoré méa velky stbor pacientov
arodin s FH. Nasim cielom bolo zistit, ako koreluje presnost
klinickej diagnézy FH na zéklade DLNC s vysledkami ziska-
nymi z DNA-analyzy génov pre LDL-r, ApoB a PCSK®9.

Metédy

Subor pacientov s klinickou diagnézou FH tvorilo 1 624 0s6b,
z toho bolo 720 probandov a 944 rodinnych prislusnikov.
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ISlo o pacientov z Metabolického centra v Bratislave, ktori
boli registrovani v slovenskom projekte MED-PED. Zamerali
sme sa na nepribuznych jedincov - probandov.

Do roku 2011 sa robila DNA-analyza iba v géne APOB v exéne
26 R3500Q. V tomto obdobi bolo zaregistrovanych 538 pro-

kritéria skore
pribuzny 1. st. s ICHS/CMP, ICHDK (m < 55, Z < 60) alebo 1
pribuzny 1. st. s LDL-C 2 95 % pre vek a pohlavie

pribuzny 1. st. so Slachovou xantomatézou a/alebo arcus 2
cornealis alebo dieta < 18 rokov s LDL-C 2 95 %

osobné anamnéza

pacient s ICHS (m < 55, Z < 60 rokov) 2
pacient s CMP, ICHDK (m < 55, Z < 60 rokov) 1
xantomatéza

Slachova 6
arcus cornealis vo veku < 45 rokov 4
LDL-C (mmol/1)

LDL-C = 8,5 8
LDL-C 6,5-8,4 5
LDL-C 5,0-6,4 3
LDL-C 4,0-4,9 1
DNA-analyza - funk&énéd mutécia v géne LDL-r, ApoB alebo 8
PCSK9

ista (definite) FH >8
pravdepodobna (probable) FH 6-8
mozna (possible) FH 3-5
nepravdepodobna FH <3

CMP - cievna mozgové prihoda DLCN - Dutch Lipid Clinic Network Score/
Holandské lipidové skére (kritérid pre stanovenie diagnézy familidrnej hyper-
cholesterolémie u dospelych) FH - familidrna hypercholesterolémia

ICHDK - ischemickéa choroba dolnych koncatin ICHS - ischemicka choroba
srdca LDL-C - LDL-cholesterol LDL-r - LDL-receptor
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bandov. Od roku 2011 sa analyzuji mutéacie v génoch pre
APOB v exéne 26, LDL-receptor a PCSK9. Kompletné Gdaje
o vysledkoch tejto DNA-analyzy boli u 182 probandov.

VSetci tito probandi absolvovali biochemické a klinické
vySetrenie, ktoré pozostévalo z podrobnej osobnej a rodin-
nej anamnézy, EKG a fyzikalneho vySetrenia zameraného
na vyskyt xantomatézy (Slachové xantémy) a arcus lipoides
corneae. U velkej Casti pacientov sa merala hrdbka Achillo-
vej §lachy klinicky aj USG-metédou.

Porovnévali sme pacientov s primérnou hypercholesterol-
émiou, ktori mali na zaklade DLNC istd FH (defFH) alebo prav-
depodobnd (probable)/mozni (possible) FH (pFH) (tab. 1).

Gény LDL-r, APOB a PCSK9 sa analyzovali pomocou sekve-
novania novej generacie (next generation sequencing). Vzorky
DNA negativne na mutécie spdsobujice FH boli dalej analy-
zované pomocou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Biochemické vySetrenie lipidového profilu
(cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglyceridy) sa robilo na auto-
matickom biochemickom analyzétore oddelenia klinickej
biochémie NsP ak. L. Dérera v Bratislave. Statisticka ana-
lyza sa robila v programe SPSS neparametrickym Manno-
vom-Whitneyovom testom a chi-kvadrat testom.

Vysledky

Na zéklade skére DLNC bolo 102 probandov zaradenych do
skupiny defFH a 89 do skupiny pFH. Pacienti s defFH boli
vyznamne mladsi, mali vyznamne vy3si vyskyt xantomaté-
zy (46,1 % vs 13,5 %; p < 0,001; tab. 2), mali signifikantne
vy$S§iu hladinu celkového cholesterolu a LDL-C ako ti, ktorf
boli v skupine s pFH (tab. 3).

V oboch skupindch predstavovali muzi o mélo viac ako
1 tretinu z celého stboru probandov a asi 2 tretiny tvorili
Zeny. Nezistili sme rozdiel vo vyskyte ASKVO v osobnej ani
rodinnej anamnéze (tab. 2).

DNA analyza (tab. 4) potvrdila nélez patologickych varian-
tov (mutécii) u 72,5 % pacientov s klinickou diagnézou defFH,
¢o bolo takmer 3-krét viac ako u pacientov zaradenych do
skupiny pFH (25,8 %), p < 0,001. Tento Statisticky vyznamny
rozdiel bol podmieneny vyznamne vy$Sou prevalenciou mu-
tacii v géne pre LDL-receptor (60,8 % vs 14,6 %, P < 0,001).
Je zaujimavé, Ze prevalencia mutécie v géne APOB sa medzi
oboma skupinami neli$ila (11,8 % vs 10,1 %, ns). Ani u jedného
pacienta sa nezistil patologicky variant v géne PCSK9.

Diskusia

Na zéklade DLNC skére sa nadi pacienti s defFH a pFH ne-
liSili v osobnej ani rodinnej anamnéze v€asnych ASKVO.
Dévodom mdZe byt jednak velkost stboru, ale aj ta sku-
tocnost, Ze v obdobi, ked' sa pacienti zaradovali do regis-
tra MED-PED, takmer v8etci uzZ mali hypolipidemickd liecbu,
ktorad vyznamne znizuje riziko ASKVO v primérnej aj sekun-
darnej prevencii [8]. Prekvapilo nés, ked sme zistili, Ze v slo-
venskom registri MED-PED centra je evidované priblizne
iba jedna tretina muzov. Vieme, Ze FH nie je ochorenie via-
zané na pohlavie. Co je teda priginou? K odpovedi by mohlo
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pomdct, keby sme vedeli, aky je podiel muZov, ktori absol-
vuju preventivne vySetrenie u vSeobecného lekara a kolki
muzi pridu na vySetrenie do MED-PED centra, ked’ im to ich
lekar odporuci. Mame aj vlastnu skdsenost z klinickej praxe
o0 neochote muzov oslovit svojich pribuznych, aby prisli na
vySetrenie v rdmci kaskadového skriningu. Zeny si ovela
UstretovejSie.

DLNC potvrdilo rozdiely v zévaznosti hypercholesterol-
émie medzi defFH a pFH. Tieto informacie vieme ziskat vtedy,
ked patrame po Udaji o bazélnej hladine cholesterolu v do-
kumentécii pacienta, ktoru vedie jeho vSeobecny lekar, lebo
vela pacientov prichddza do MED-PED centra uZ na liecbe.
Ide o velmi déleZity ddaj pre DLNC skére. Odhalit zavaznu
hypercholesterolémiu u prvostupfovych pribuznych umoz-
fuje kaskadovy skrining v rodine, ktory st¢asne predsta-
vuje prevenciu ASKVO ako zékladny princip projektu MED-
PED. Xantémy na Achillovych Slachéch si patognomickym
znakom pre FH, ale pomocou palpécie sa stéle zriedkavej-
Sie diagnostikuju. Z toho dévodu bola zavedend diagnostika
pomocou ultrasonografie (USG) [9]. Medzi naSimi pacien-
tami s defFH sme zaznamenali vyskyt Slachovych xantémov
a/alebo arcus lipoides corneae az v 46,1 % a u tychto os6b
sa potvrdila mutécia v géne pre FH v 93,6 %. USG-meranie

n (%) defFH pFH p
n=102 n=289

vek (roky) 34,9 + 14,1 40,6 + 13,2 <0,001

muzi 39 (38,2 %) 29 (32,6 %) ns

ASKVO pozit. 25 (24,3 %) 13 (14,6 %) ns

xantomatéza 47 (46,1 %) 12 (13,5 %) < 0,001

ASKVO + HLP v rodine 79 (77,5 %) 63 (70,8 %) ns

ASKVO - ateroskler6zou podmienené kardiovaskularne ochorenie
defFH - definite FH DLNC - Dutch Lipid Clinic Network Score
HLP - hyperlipoproteinémia pFH - possible /probable Familial
Hypercholesterolemia

defFH pFH p
n=102 n=_89
T-C (mmol /1) 9,56 + 1,91 8,34 + 1,07 <0,001
LDL-C (mmol/1) 7,16 1,61 6,06 + 0,95 <0,001

LDL-C - LDL-cholesterol T-C - celkovy cholesterol /Total Choesterol

gény n (%) defFH pFH p
n=102 n =89

LDL-r + APOB 74 (72,5%) 23 (25,8%) <0,001

LDLr 62 (60,8%) 13 (14,6%) <0,001

APOB 12 (11,8%) 9 (10,1%) ns
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hrabky Achillovej §lachy je nenédro¢né a potvrdili sme, Ze vie
pomdct pri rozhodovani o potrebe robit analyzu DNA.

Diagn6za mutécie v niektorom z 3 génov spojenych s istou
FH motivuje pacienta aj jeho rodinnych prisludnikov k lepSej
adherencii k lieCbe aj k akceptécii kaskaddového skriningu.
Kritéria DLNC potvrdili u naSich pacientov s defFH 4-krét
CastejSie mutéciu v géne pre LDL-receptor ako u pacientov
s moznou alebo pravdepodobnou FH. Je zaujimavé, Ze pre-
valencia mutécie v géne ApoB sa neliSila medzi 2 skupinami
defFH a pFH. Rovnako vysoky vyskyt mutécie v géne APOB
sme zistili aj pri analyze registra slovenskych centier MED-
PED [10] a vysoka prevalencia bola aj v slovenskej v§eobec-
nej populacii [11].

Analyza DLNC a DNA metéddou NGS boli tiez kritériami
pre diagnézu FH u rodi¢ov 11-ro€nych deti, ktoré mali v po-
vinnom univerzalnom skriningu zvySend hladinu celkového
cholesterolu (> 4,84 mmol/I). Rodi¢ia s geneticky potvrde-
nou FH mali priemernd hladinu LDL-C 4,94 + 0,61 mmol/|
(min 4,0 - max 5,5 mmol/l) a bez genetickej analyzy na zak-
lade DLNC boli hodnoteni iba ako pFH. Hladina cholesterolu
ich deti bola v rozmedzi 5,3-6,8 mmol/I [12].

Ukéazali sme, Ze v projekte MED-PED predstavuje DLNC
efektivne kritérium pre genetické potvrdenie FH. D4 sa pred-
pokladat, Ze v kombinacii s univerzalnym skriningom FH u deti
by sa mohol vyznamne zlepsit zadchyt monogénovej FH, a tym
aj efektivna primérna prevencia véasnych kardiovaskularnych
prihod.
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